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and  the potential effect of  the beneficial microbes mentioned, whereas  the  increasing  interest on 






ancient  times,  and  some  have  been  used  since  then,  for  therapeutic  purposes  [1–3]. 
Fermented dairy products (yoghurt, kefir) were used to treat diseases like diarrhea and 
other  infections  of  the  intestinal  tract  [4,5].  Interaction  between microorganisms  and 
human health was first reported in 1907, where yoghurt microflora was described by Elie 
Metchnikoff [6]. Fermented food is still used as an additional treatment for disease, such 
as wounds  [7–9],  gastroenteric  disorders  and  infections  [7,10],  as well  as  an  overall 
support for health [7,8,10–12]. The term probiotic was introduced by Werner Kollath [13] 












been  limited  research  conducted  on  their  effect  on  sex  hormones  and  sex  hormone 






























the  probiotic  species  that  are  known  [30]. Microorganisms  that  are  mostly  used  as 
treatments are Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium and Saccharomyces, whilst most 
of  them are naturally present  in the human GM  [31–37]. There has been an  increase  in 
research on the effect of probiotics on health and disease, whilst they are shown to have 
both beneficial effects on healthy subjects and therapeutic effect on various diseases and 









linked  with  potential  inflammatory  bowel  disease  pathogenesis  due  to  its  anti‐
inflammatory effects [65,66]. The impact of the metabolic processing of the gut microflora 











life  of  the diabetic mouse  (Type  1)  can determine  sex hormones  and  cause metabolic 
changes,  such  as  increased  testosterone  levels  [76].  Administration  of  probiotics  can 
restore  the  imbalanced microorganisms  that  live  in  the human  intestine  and  improve 
certain conditions through their metabolic processes [58]. Additionally, DOGMA is also 
observed  in  patients  suffering  from  inflammatory  bowel  disease,  colitis  [77], Crohn’s 
disease, IBS [63], polycystic ovary syndrome (PCOS) [78] and other conditions. 
1.2. Synbiotics 
Synbiotics  are  the  controlled  combination  of  probiotics  and  prebiotics  and  their 
supplementation aims to provide a more enhanced health benefit on human health and 
disease.  Known  prebiotics  are  fructans  (e.g.  inulin),  complex  polysaccharides, 
oligosaccharides and sugar alcohols [16,79] and in combination with probiotics, they have 
been  used  for  the  treatment  of  conditions  and  disease  [18,27,28,80,81].  Synbiotics 
containing L. acidophilus NCC90, oligofructose and acacia gum can have a preventive role 
on bone mineral  loss after ovariectomy  in rats  [16].  It has been reported  that synbiotic 






of  synbiotic  supplementation  in  hypothyroid  patients, decreasing  thyroid  stimulating 
hormone  (TSH)  levels and  increasing  tri‐iodothyronine  (FT3), whilst overall  increasing 
FT3/TSH ratio [18]. Bifidobacterium Longum in combination with inulin, reduced levels of 
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Hirsutism  is a quite complex condition  that can occur due  to other syndromes or 
disease,  such  as PCOS  (Figure  2). Although  the main  reason  for  this  condition  is  the 
presence of excess androgens, such as testosterone (T) and dihydrotestosterone (DHT), IH 
shows  normal  levels  of  androgens  [89,90].  The most  common  reason  for  the  excess 
androgen  levels  is PCOS and 60–80% of PCOS women suffer  from hirsutism  [91]. The 
diagnosis of this condition is conducted according to the Rotterdam criteria, by which two 
of the three criteria have to be met: (a) evidence of hyperandrogenism, (b) oligo‐ and/or 
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(LH)  through  insulin  receptor  stimulation  [97].  LH,  along  with  follicle‐stimulating 
hormone (FSH), is a hormone that regulates androgen production through the secretion 





















Other  disorders  that  are  known  for  the  increased  production  of  androgens  are 









follicles  [95,96], and  therefore  it  is  suggested  that  IR  is potentially a  cause of  IH. This 
disorder  is  also  characterised  as  an  increase  in  5α‐reductase  in  peripheral  tissues,  an 
enzyme  that  converts  T  to DHT,  and  is  generally  responsible  for  the metabolism  of 











Hirsutism  treatments  are  usually  combinational  treatments,  and  they  include 
peripheral  androgen  blockage,  androgen  suppression  and  cosmetic  intervention. 
Cosmetic and mechanical interventions are more effective and long lasting when used in 
combination  with  either  androgen  suppression  treatment  or  peripheral  androgen 
blockage. Moreover, alternative  treatments have been  investigated  in  recent years and 
naturally derived additional treatments have been used for the improvement of hirsutism, 






Androgen  suppression  treatments  include  insulin  sensitisers,  long  acting 
gonadotrophin  releasing  hormone  (GnRH)  analogue  and  estrogen‐progestin  oral 
contraceptive  (OC) pills  [98,112–114]. OC action can differ  in composition, but  it  is not 
shown to significantly influence the effectiveness of the treatment. Their compositions can 
be monophasic, biphasic or triphasic and the action of the OC is through the suppression 
of  LH  and  FSH  and  therefore  a  reduced  androgen  production  from  the  ovaries  [90]. 
Although this treatment is shown to reduce SHBG and hyperandrogenemia in general, it 




generation OCs are not as effective at reducing  the  levels of SHBG when compared  to 




LH/FSH which stimulates  the ovaries  to produce androgens  [97]. GnRH analogues are 
antagonists of GnRH and, when used on PCOS women, were shown to reduce the total 




insulin  sensitivity  [108,112,117,118].  Metformin  has  been  widely  used,  alone  or  in 
combination with other OCs or anti‐androgens, for the treatment of PCOS as it is shown 
to decrease levels of LH, testosterone, and androstenedione, and improve the ovulation 
and  decrease  IR  [108,109,112,113,119–122].  Metformin  is  shown  to  be  equally  but 
moderately effective on reducing the hair diameter in PCOS women when compared to 
anti‐androgen  combined with OC  [112]. Although  there was no decrease of androgen 
levels, the effect  is suggested to appear due to the reduction of hyperinsulinemia. This 
suggests that managing  insulin resistance and  increasing  insulin sensitivity might be a 
better therapy treatment and approach, than administrating anti‐androgens. Overall, the 
combination of metformin with other drugs appears to be more effective on the treatment 
of  hirsutism,  decreasing m‐FG  scores,  levels  of  androgens  and  further  drop  of  free 
androgens through the enhancement of SHBG [109]. 




























cups of spearmint  tea every day  for  thirty days  [142]. Their gonadotrophin  levels and 
















Microbes  have  been widely  used  for  the  production  of  various  chemicals  in  the 
pharmaceutical world. In a recent study, after metabolically engineering Rhodococcus ruber 
Chol‐4,  it  was  shown  to  produce  high  amounts  (61%)  of  testosterone  through  the 
conversion of 4‐androstene‐3,17‐dione  (AD)  to  the mentioned hormone  [152]. There  is 
increasing  literature on how probiotics can affect the hormonal profiles in animals and 




study  that  presents  the  relationship  between  the  gut  microbiota  and  the  hormonal 
balance,  is when  the androgen  levels of normal GM mice were compared to germ‐free 
mice  and  findings  showed  exceptionally  low unconjugated DHT detected  in  the  later 





As mentioned  earlier,  PCOS  is  the most  common  cause  of Hirsutism  and most 
women  that suffer  from  this syndrome show  symptoms of  increased hair growth  in a 
male‐like pattern. There is growing literature on the role of probiotics on PCOS and how 
the mentioned microbes are potentially  involved  in  the management of  this condition. 
Tremellen and Pearce  in 2012 presented  a detailed hypothesis on  the development of 
PCOS starting from dysbiosis of gut microbiota (DOGMA) and how this causes a series of 
effects that eventually leads to hirsutism along with other symptoms of PCOS [154]. More 






function,  causing  further  disturbance  in  the  development  of  follicles.  Therefore,  it  is 
possible to hypothesise that these conditions are less likely to occur if a well‐balanced gut 
microbiota is maintained. The above hypothesis was further investigated a few years later, 
where  the potential gut permeability, and  the  level of  inflammation and GM  in PCOS 
women was studied [155]. Even though the GM was indeed found to be altered, compared 
to healthy  subjects,  there was no  significant  changes  in gut permeability and  function 
suggesting  that  “leaky”  gut  is  only  potentially  a  symptom  in women with  PCOS.  In 
another study where the relationship of PCOS and gut microbiota was investigated, PCOS 
rats’  GM was  compared  to  control  groups  and  a  decreased  number  of  Lactobacillus, 
Clostridium and Ruminococcus were detected, whereas Prevotella, a gram‐negative bacteria, 
Fermentation 2021, 7, 10  8  of  21 
 
 
was  found  in higher numbers  than  for  the healthy subjects  [156]. The  rat’s PCOS was 
induced using an aromatase inhibitor called letrozole and the subjects showed increased 
levels of androgens along with symptoms of abnormal hormonal levels and cycles with 
their  ovaries morphologically  altered.  To  further  investigate  this  relationship,  faecal 
microbiota and Lactobacillus were transplanted in the gut of PCOS rats and restoration of 
the  gut  microbiota  was  observed  along  with  improvement  of  PCOS  symptoms. 
Interestingly,  the  androgen  levels  were  reduced,  and  the  ovaries’  morphology  was 
improved. Such effects are in agreement with more recent studies where androgen levels 
and hirsutism are shown to improve after supplementation with probiotics [148,149,157]. 
Possibly  the  first  investigation  on  hormonal  profiles  of  PCOS  women  after  the 
supplementation  of  probiotics,  was  presented  in  2018  in  a  study  where  60  women 
participated [157]. Probiotics Lactobacillus and Bifidobacterium, two of the most common 
species used  in probiotic  treatments, were  supplied  to  the  subjects  for  12 weeks  after 
which  time  significant  increase  in  SHBG was  observed, whilst m‐FG  scores  and  total 
testosterone were decreased. Combinational treatments of vitamin D and probiotics also 
showed a significant response when it comes to androgen level reduction [149]. Although 
this  suggests  that  probiotics  might  be  more  efficient  on  managing  hirsutism  when 
combined with vitamin D, other researchers have not shown any significant effect of the 
vitamin alone to the referred condition [158–161], despite its significant anti‐inflammatory 
and  insulin  sensitivity  effect  [162–164]. Therefore,  it  is possible  that  the  effects  of  the 
combinational treatment are due to the improvement of IR from vitamin D, along with 
the probiotics  effect  [149].  It  is  also  reported  that PCOS‐rats  showed  improvement  in 




IR  [21,95–97,104,174–177]. As described  earlier  IR  and  hyperinsulinemia  enhances  the 
production  of  androgens  such  as T  and DHT, whilst  reduces  SHBG  levels  leading  to 
increased free testosterone levels [102]. 
Considering the above it is necessary to briefly present the role of probiotics on IR 
through  which  a  potential  improvement  of  hirsutism  can  occur.  Research  has  been 
conducted  on PCOS  subject  as well  as prediabetics  and healthy participants.  In  2015, 
Shoaei et al. studied PCOS women for 8 weeks while the subjects were under probiotic 




subjects were  treated with Lactobacillus and Bifidobacterium  [168]. Lower glucose  levels 
were  also  observed when  post‐menopausal women were  provided with  Lactobacillus 
plantarum‐containing  beverages  [170].  It  is  reported  that Lactobacillus  salivarius UBL22, 
when supplemented on healthy subjects, showed a significantly reduced fasting insulin 
compared to the control group (placebo) [27]. Another study conducted on prediabetic 
participants  showed  a  reduction  in  fasting  glucose  and  fasting  insulin  levels  after 
treatment with probiotics (Table 1) [166]. 
   




































































synbiotics  and  hirsutism. A  recent  study  looked  at  the  effects  of  synbiotics  on PCOS 
women using  a mix  of pomegranate  juice,  inulin  and  Lactobacillus  [178]. Testosterone 
levels were  significantly  reduced after  the  treatment with  synbiotics,  compared  to  the 
control group. These findings were accompanied with an increase in insulin sensitivity 
and improved anthropometric measurements. Inulin is a prebiotic that has been shown to 





improvement  and  longer  treatment  with  prebiotic  inulin  was  suggested.  Selenium, 
known  for  its prebiotic activities  [181–183] was also used  in a combinational  treatment 
with  probiotics  on  women  and  the  hormonal  profiles  were  studied  [150,184,185]. 
Although initial studies have not shown an effect of the treatment on free [184] and total 
[185]  testosterone, a decrease on m‐FG scores was observed  [184]. On a 12‐week study 
conducted  two  years  later,  60  PCOS  subjects  were  treated  with  Lactobacilllus, 
Bifidobacterium  and  selenium‐containing  synbiotics  and,  in  contrast  with  the  above 
findings, a statistically significant reduction of total testosterone and hirsutism was shown 
[150]. There  is  abundant  room  for  further progress  in determining  the  exact  effect  of 
synbiotics on hirsutism, whilst there is an increasing literature on the beneficial effects of 
synbiotics on IR on PCOS women. 
Fermentation 2021, 7, 10  10  of  21 
 
 
Brief  investigation of  the  role of synbiotics on  IR  is necessary  to understand how 
synbiotics  could  potentially  improve  hirsutism  through  the  improvement  and 
management of  IR. A year  after Nasri  et  al.  (2018) published  their work as described 
earlier,  Samimi  et  al.  (2019)  investigated  the  effects  of  the  same  synbiotics 
supplementation  on  biomarkers  of  IR  and  sensitivity  along  with  cholesterol  and 
triglycerides on PCOS women [180]. In this study, it was shown that Lactobacillus bifidum, 
Lactobacillus  acidophilus,  Lactobacillus  casei  and  0.8  g  of  inulin,  significantly  improved 
insulin metabolism markers but not FBS,  after 12 weeks of  treatment,  suggesting  that 











FOS  and  the  treatment was  shown  to  improve  insulin  sensitivity  significantly more 
compared  to  the  probiotics  alone  [27].  Interestingly,  despite  the  higher  variation  of 
probiotic bacteria in the synbiotic mix (Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei, Lactobacillus 
bulgaricus,  Lactobacillus  rhamnosus,  Bifidobacterium  longum,  Lactobacillus  acidophilus, 
Streptococcus thermophilus), in combination with the fructo‐oligosaccharide inulin on PCOS 
women,  it does not  show  a  significant  effect on  the FBS  and  insulin  sensitivity  [179]. 
Lactobacillus  synbiotics  and  200  μg/day  selenium  [186] were used  for  the  treatment of 
PCOS subjects for 12 weeks and it was found to improve IR and insulin levels, findings 
that were  not  observed when  selenium  alone was  used  for  the  treatment  of  diabetic 
participants  [187]. Other  studies  show  similar observations on  fasting plasma glucose 
[188] and insulin levels, IR and insulin sensitivity (Table 2) [189]. 
   

















































































disorder characterised of excess  terminal hair  in a male‐like pattern  [88,193], has been 
generally studied, not much research was conducted on the effects of probiotics/synbiotics 
on this condition. The complexity of the disorder is also shown through its relationship 




the main  source  of  cholesterol,  are  observed  in  hirsute women. Moreover,  insulin  is 
known to increase the activity of tissue lipoprotein lipases (LPL), an enzyme that takes 
part in the metabolism of lipoproteins and is regulated by plasma hormones. IR, on the 
other hand, can  lead  to  the elevation of  triglycerides, an observation  that  indicates an 
indirect  relationship of hirsutism with high  levels of  lipids  through  the  increase of  IR 
through  the  elevated  levels  of  androgens  and  vice  versa.  However,  this  complex 
connection between hormones and lipids appears to be independent, as shown in a study 
where hirsute women were treated with GnRH and, despite the unaffected IR and lipid 






through  the  enhancements  of  IR.  Therefore,  treatments  that  provide  an  overall 




androgen  levels  on  women  and  their  independent  relationship  with  lipids  and 
cardiovascular disease [200]. The purpose of the current study was to investigate the role 
of probiotics and synbiotics on hirsutism. 












through  managing  and  decreasing  IR.  Moreover,  treatments  with  probiotics  and/or 
synbiotics are shown to improve the lipid metabolism in hirsute women, reducing serum 
triglycerides levels [27,167,203], reducing levels of LDL and increasing HDL [27,186,203], 
although  it  is not clear whether hirsutism  is  independently correlated with  lipoprotein 
elevation. The majority of studies found in the literature refer to research conducted on 
PCOS women,  since most  hirsute women  also  suffer  from  this metabolic  syndrome. 
Current  drug  therapies  on  hirsutism  including  insulin  sensitisers,  anti‐androgen 





effect of  them on  IR, steroids and  lipids profiles,  shows a multifunctional character of 
these  treatments  that could potentially support  the metabolic processes  to such degree 
that conventional  treatments with drugs could be  replaced, especially when combined 
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